INTRODUCTION
============

Myelomeningocele (MMC) is one of the most common types of open neural tube defect, leading to exposure of the spinal cord to the external environment. This is a malformation with high incidence worldwide, affecting about 1.9 per 10,000 live births in Brazil^([@B1])^ and between 0.5 and 1.0 per 10,000 in the United States.^([@B2])^

Individuals affected by this disease may have varying degrees of motor deficit, fecal and urinary incontinence, and central nervous system changes due to the herniation of the elements of the posterior fossa into the spinal canal. This group of central nervous system malformations known as Arnold-Chiari type II malformation can lead to progressive dilation of cerebral ventricles, requiring ventriculo-peritoneal shunting (VPS) for the treatment of hydrocephalus.

VPS is performed by implanting a permanent valve system, which can lead to secondary complications that could potentially affect neurological and psychomotor development, such as infection, malfunction and obstruction.

Until recently, treatment of the disease was only possible after birth, and consisted of surgical repair of the spinal defect by suturing in layers. This closure eventually leads to anchoring of the cord into the surgical site and, as the child grows, there may be neurological changes associated with stretching of the cord and nerve roots. The set of clinical symptoms associated with this anchoring is known as tethered cord syndrome. It occurs in 20-30% of affected individuals and may lead to delayed neurological and psychomotor development, sometimes requiring reoperation to release the cord.

It is estimated that approximately 70% of MMC cases can be prevented by increasing the levels of folic acid available in the preconceptional period up to the seventh week of gestation, when the closing of the neural tube is completed. That is why some food products have been "fortified" in the United States; in Brazil, since 2004, folic acid has been added to flours for periconceptional supplementation. However, this fortification had a lower-than-expected impact -- approximately 40% -- in reducing the incidence of the defect. Therefore, in October 2012, the Brazilian Federation of Gynecology and Obstetrics started a campaign promoting preconceptional supplementation with folic acid for all women of childbearing age. The recommended daily dose is 400 micrograms in oral tablets, starting at least 3 months prior to conception.^([@B3],[@B4])^

Until recently, posnatal treatment of MMC was the only alternative available, without encouraging results. A few years ago, clinical evidence and studies in animal models suggested that correcting the defect before birth could favor neurological development and fetal surgery became an treatment alternative. However, antenatal surgery poses risks to maternal health, and such risks do not exist in neonatal surgery. Therefore, it was only in 2011 that it became universally accepted, when a prospective randomized clinical trial comparing antenatal and postnatal repair was published, demonstrating a significantly better prognosis in the group treated before birth.

This important study used an open approach to fetal surgery, which is associated with higher risks for the mother, when compared to minimally invasive techniques of endoscopic fetal surgery (fetoscopy). Although the first attempts to perform antenatal repair of the defect in humans were endoscopic,^([@B5])^ the failure due to technical difficulties inherent to this approach led to its abandonment, and the open approach soon became widely used. Our goal was to review the literature on antenatal repair of MMC, with emphasis on the study of minimally invasive techniques, using fetoscopy, to establish its current state of use and future prospects.

METHODS
=======

This is a descriptive review study. We searched the articles published in the PubMed database and Cochrane library over a 10-year period (June 2003 to June 2013). The search was conducted in June 2013. The descriptor used was "myelomeningocele", and we searched the following keywords and their combinations: "myelomeningocele", "prenatal", "fetal repair", "fetal surgery", "in utero surgery", "in utero repair" and "intrauterine repair". The search included only articles in English or Portuguese. The studies found were divided into four basic categories: experimental studies, human studies, studies related to the Management of Myelomeningocele Study (MOMS) and studies on ethical and legal aspects.

The studies selected for review were human studies using endoscopic and open techniques, conducted after the study MOMS, including the latter. Articles cited by the selected articles but published before 2003 were added when deemed highly relevant from the historical perspective.

We excluded all experimental studies performed in animal models other than sheep, because they were the most similar model and the most widely used before the start of clinical trials to test new fetal surgery techniques. Studies that addressed only the ethical-legal aspects were also excluded as well as review and opinion studies (only original articles were included). We also excluded studies in humans conducted before the MOMS study because their main limitations and questions were solved by the MOMS study, which has the highest level of scientific evidence to date.

Search results
--------------

The results were obtained using the following combinations: myelomeningocele prenatal repair (43), myelomeningocele fetal repair (74), myelomeningocele fetal surgery (172), myelomeningocele fetal (233), myelomeningocele inutero surgery (44), myelomeningocele in-utero repair (29), myelomeningocele intrauterine repair (23). The 78 articles primarily selected were arranged in a concentric diagram ([Figure 1](#f1){ref-type="fig"}) representing the general categories in proportional sectors. The predominant articles referred to human studies conducted before the MOMS study (approximately 57.6%), followed by experimental studies (37.2%) and articles on ethical and legal aspects (2.6%).

![Concentric diagram of the 78 articles primarily selected. The majority were non-randomized human studies (approximately 58.6%) and experimental studies (36%), with few articles related to legal aspects and the randomized study Management of myelomeningocele Study. Most articles covered the endoscopic approach](1679-4508-eins-13-2-0283-gf01){#f1}

After applying the exclusion criteria, 27 studies were selected, 16 experimental and 11 in humans.

DISCUSSION
==========

Endoscopic repair *versus* open fetal surgery
---------------------------------------------

In 1999, the first attempt to repair MMC in human fetuses was carried out by Bruner et al.^([@B5])^ using an endoscopic technique for prenatal repair of the defect. However, due to the high rate of complications such as prematurity and high fetal mortality (50%), the endoscopic technique was abandoned by this group, and replaced by open repair.

In the open technique, the uterus is exposed by laparotomy, and the myometrium and amniotic membranes are opened and the fetus is directly exposed. The classical neurosurgical technique is used to repair the defect (three layers suture repair: duramater, aponeurosis and skin). However, there are significant maternal risks associated with this procedure, and new minimally invasive alternatives have been investigated using animal models.

Animal models
-------------

Aiming at a minimally invasive repair, several techniques have been developed to simplify the correction of the defect itself. Different materials have been studied with the aim to create an interface to "cover" the defect, protecting the cord from exposure to the amniotic fluid.

Among these materials, of which many are dura substitutes, special note should be given to the use of biosynthetic cellulose film (BioFill^®^, Fibrocel, Paraná, Brazil, and Bionext^®^, Bionext, Paraná, Brazil), in national experimental studies.^([@B6])^ The cellulose stimulated the formation of a fibroblast layer around the film in anatomical continuity with the duramater, resulting in the formation of a neoduramater. This material prevented adhesions between the cord and the scar tissue with the advantage, at least in theory, of preventing the tethered cord syndrome. This new technique was then successfully applied endoscopically for the repair in sheep fetuses.^([@B7])^

Later on, this simplified technique was compared with neurosurgical correction of the defect in three layers - the same used in the MOMS study. The study showed that the new technique was faster, with increased capacity to preserve the spinal cytoarchitecture, in addition to the fact that cellulose induces the formation of a neodura, which was not observed in the group subjected to the classical technique.^([@B8])^ Although the long-term effects of this new technique are not yet know, it has the potential to prevent the neurological damage inherent to the neurosurgical repair technique, demonstrated for the first time in this study.^([@B9])^

Other authors studied other materials to be used as an interface. Kohl et al.^([@B10])^ tested nonabsorbable polytetrafluoroethylene and collagen films; Yoshizawa et al.^([@B11])^ used a dermal matrix (Alloderm^®^, USA) and a synthetic film (GORE-TEX^®^, United States), which proved to be as effective as the classical neurosurgical technique for neurological preservation in a sheep model. Fauza et al.^([@B12])^ associated the injection of neural stem cells with the surgical repair, showing better prognosis in the group receiving the stem cells.

Eggink et al.^([@B13])^ tested collagen matrices, showing that sheep fetuses undergoing repair had minimal neurological damage, with the advantage of this matrix allowing molded according to surgical needs.

Von Koch et al.^([@B14])^ tested a dura substitute (Duragen^®^, United States) sutured to the skin or fixated with biological glue (BioGlue^®^, United States), demonstrating a better prognosis in treated fetuses without any clear conclusions on the differences among the tested materials. Fontecha et al.^([@B15])^ successfully used an interface (Silastic^®^, Spain) fixated with bioadhesive gel (Coseal^®^, USA). This same combination was subsequently tested using an endoscopic technique for its application,^([@B16])^ proving to be efficient in protecting the spinal cord, as well as preventing cerebellar herniation. These authors then further developed the technique using one single port for the endoscopic correction in sheep.^([@B17])^

Recently, Saadai et al.^([@B18])^ tested biodegradable scaffold nanofibers to cover the defect in sheep, theorizing that this structure could stimulate remodeling of the neuronal tissue and thus restore its function. The authors observed a good integration with adjacent tissues and suggested that the addition of growth factors could accelerate regeneration and possibly yield better results. [Chart 1](#t1){ref-type="table"} summarizes the main articles with their surgical techniques and materials.

###### Articles published between 2003 and 2013 on techniques for repair of myelomeningocele-like defects in sheep fetuses

  N   Authors                Year of publication   Title                                                                                                                                                     Repair method                                                                                                                        Interface used                              Number of cases
  --- ---------------------- --------------------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ------------------------------------------- -----------------
  1   Herrera et al.(8)      2012                  Comparison between two surgical techniques for prenatal correction of meningomyelocele in sheep                                                           Classical neurosurgical repair Approximation of skin edges and suture on the interface                                               NU Bionext® Integra®                        3
  3                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  2   Kohl et al.(10)        2003                  Percutaneous fetoscopic patch coverage of experimental lumbosacral full-thickness skin lesions in sheep                                                   Approximation of skin edges and suture on the interface                                                                              Nonabsorbable PTFE Collagen                 5
  5                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  3   Yoshizawa et al.(11)   2004                  Fetal surgery for repair of myelomeningocele allows normal development of anal sphincter muscles in sheep                                                 Classical neurosurgical repair Coverage with the interface, sutureless                                                               NU AlloDerm® or GORE-TEX®                   4
  4                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  4   Fauza et al.(12)       2008                  Neural stem cell delivery to the spinal cord in an ovine model of fetal surgery for spina bifida                                                          Coverage with the interface sutured to the skin Coverage with the interface sutured to the skin with delivery of neural stem cells   AlloDerm®                                   7
  9                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  5   Eggink et al.(13)      2005                  In utero repair of an experimental neural tube defect in a chronic sheep model using biomatrices                                                          Coverage with the interface sutured to the skin Only skin suture Coverage with the interface sutured to the skin                     Collagen UMC Biomatrix® NU SIS Biomatrix®   4
  3                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  5                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  6   von Koch et al.(14)    2005                  Myelomeningocele: characterization of a surgically induced sheep model and its central nervous system similarities and differences to the human disease   Direct application of BioGlue® BioGlue® + interface with corner stitches Classical neurosurgical repair                              NU DuraGen® NU                              2
  1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  7   Fontecha et al.(15)    2009                  Inert patch with bioadhesive for gentle fetal surgery of myelomeningocele in a sheep model                                                                Coverage with an interface closed with bioadhesive                                                                                   Silastic® Silastic® + Marlex Mesh®          8
  6                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           
  8   Fontecha et al.(16)    2011                  Fetoscopic coverage of experimental myelomeningocele in sheep using a patch with surgical sealant                                                         Coverage with an interface closed with bioadhesive                                                                                   Silastic®                                   9
  9   Saadai et al.(18)      2011                  Prenatal repair of myelomeningocele with aligned nanofibrous scaffolds-a pilot study in sheep                                                             Approximation of skin edges and suture on the interface                                                                              Scaffolds                                   2

PTFE: polytetrafluoroethylene; NU: not used; UMC: biodegradable matrix; SIS: small intestinal submucosa.

Clinical trials: the MOMS study
-------------------------------

In 2011, the results of the randomized prospective study MOMS were published.^([@B7])^ This study looked into primary effects, such as fetal or neonatal death, or the need for VPS within 12 months, and detrimental effects, including surgical and pregnancy complications, neonatal morbidity and mortality, Arnold-Chiari tipe II malformation components, need for VPS, locomotion, psychomotor development, and degree of functional concordance between the injury anatomic and funcional levels. The study inclusion criteria were lesions between T1 and S1; evidence of hindbrain herniation; gestational age between 19 and 25.9 weeks at the time of randomization; normal karyotype; resident in the United States; and maternal age of 18 years and over.

The study found that the group subjected to prenatal surgery showed better results, such as a twofold increase in the possibility of ambulation, despite prematurity (13% of infants subjected to fetal surgery were born before 30 weeks). According to the authors, the positive effects were related to the time of surgery, avoiding progression of the injury and allowing for a near-normal nervous development. Furthermore, the correction reduced the rate of hindbrain herniation, enhancing the CSF flow and thus resulting in less need for VPS, *i.e*. 40% in the prenatal group *versus* 80% in the postnatal correction group ([Figure 2](#f2){ref-type="fig"}). On the other hand, the open technique resulted in high maternal morbidity, with high rates of premature labor, need for maternal blood transfusion at delivery, placental abruption, maternal acute lung edema after fetal surgery due to effects of the tocolytics required, dehiscence or thinning of the uterine wall in nearly 25% of cases. The presence of the an uterine scar outside the uterine active segment required they also found dehiscense required all births to be C-sections.

![Side effects studies MOMS](1679-4508-eins-13-2-0283-gf02){#f2}

The authors emphasize the importance of surgeries being performed in properly equipped centers by trained staff, in order to produce similar results. According to the authors of this study, it is important to note that not all patients benefited from fetal surgery, and only the longer-term follow-up of these children can establish whether the positive results are long lasting.

After publication of the MOMS, at least two centers in Europe started to offer fetal surgery using the open approach, one in Switzerland^([@B19])^ and one in Belgium (L. Lewi, personal communication, August 2013). In Brazil, this technique has been applied since 2002.^([@B20])^ Brazil is currently the country in the world with the second largest case series with the use of open surgery for MMC correction, according to Leal da Cruz et al.^([@B21])^

The Cochrane Library has an ongoing protocol with about the subject, but the results have not been published yet.^([@B22])^

Endoscopic fetal surgery
------------------------

Endoscopic MMC correction was studied by two independent American groups. In 1998, Bruner et al.^([@B5])^ published the results of repairs in four human fetuses, but only two fetuses survived and both required neurosurgical correction immediately after birth. In 2003, Farmer et al.^([@B23])^ described attempted corrections in three human cases, where only one of the fetuses survived. The third case of this series was converted to a classical neurosurgical correction via open surgery. It is worth mentioning that, after 1995, to the safety of open surgery for fetal correction was rather questioned the risk of neurological damage associated with the technique *per se*. Bealer et al.^([@B24])^ found about 20% of neurological damage in infants undergoing surgery for fetal diseases that did not affect neurological development.

It was only in 2006 that Kohl et al.^([@B25])^ achieved survival of all three fetuses operated using the endoscopic approach. Dissection of the defect was not performed, and postnatal neurosurgical correction was necessary in all cases. Subsequently, the correction technique was modified allowing for definitive correction without the need for surgery after birth.^([@B26])^ In their most recently published case series, successful correction was achieved in 16 of a total of 19 cases.^([@B27])^ The post-natal follow-up of the 13 surviving fetuses showed the same fetal benefit found in the MOMS study, but without the serious maternal morbidities reported in that study.^([@B27])^

In Brazil, Pedreira et al. performed four fetal endoscopic surgeries to date, to correct the defect in human Fetuses,^([@B28])^ using the technique illustrated in [figure 3](#f3){ref-type="fig"}. There were no perinatal deaths and, in two of the successful cases, the skin was completely closed and no additional correction was required after delivery. In addition, these two cases had not required VPS by the time this study was completed. This shows that this new technique can achieve definitive correction in one single surgical step, without the need for two-stage surgery.^([@B9])^

![Illustration of the endoscopic technique for myelomeningocele repair, developed by Pedreira et al.^([@B28])^](1679-4508-eins-13-2-0283-gf03){#f3}

The Brazilian approach differs from the German for its simpler technical application, which uses only one single continuous suture layer and cellulose to facilitate repair by the fetus itself. Besides being cheaper, this technique also has the potential for greater neuronal preservation at the spinal cord level, and may potentially reduce the occurrence of cord tethering due to the presence of cellulose between the cord and the and the scar tissue. This experience, although initial, can lead to a paradigm shift in intrauterine correction of this defect in the coming years.

CONCLUSION
==========

There is strong evidence that prenatal myelomeningocele correction improves neurological and psychomotor prognosis after birth, reducing the need for ventriculoperitoneal shunting, as well as the severity and incidence of cerebellar herniation, and doubling the chance of ambulation in fetuses subjected to intrauterine surgery.

Historically, endoscopy was the first approach to be used for prenatal repair of this defect. However, after the initial failure of endoscopic corrections at the turn of the 21st century, open surgery became widely used. However, the high maternal morbidity associated with this approach has been encouraging the ressurgence of the minimally invasive approach. Animal studies have led to the development of alternative techniques and the testing of new interfaces for minimally invasive repair. These new fetoscopic repair techniques are currently at different stages of clinical application. The first technique, developed in 2009 in Germany, resulted in the same neonatal benefits found in the MOMS study, associated with lower maternal morbidity. The initial results obtained in the Brazilian study seem promising. A larger number of cases over time as well as longer-term follow-up should demonstrate the validity and benefits of this new technique.
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A meningomielocele é uma malformação de alta incidência e, dentre suas principais comorbidades, está a malformação de Arnold-Chiari tipo II. A fim de reduzir os danos progressivos durante a gestação, tanto a nível medular, quanto sobre a fossa posterior, a correção intrauterina desse defeito vem sendo estudada. A presente revisão teve por objetivo descrever a evolução da cirurgia fetal para a correção da meningomielocele. Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, incluindo artigos publicados nos últimos 10 anos. Foram selecionados 27 artigos, sendo 16 de estudos experimentais e 11 sobre pesquisa em humanos. Um estudo recente demonstrou que a correção pré-natal resulta em melhor prognóstico neuropsicomotor, porém a abordagem a céu aberto, que vem sendo amplamente utilizada, possui um risco materno considerável. Estudos, tanto em modelo animal, quanto em humanos, mostram que a abordagem endoscópica é factível e apresenta menor morbidade materna. No momento, duas técnicas de abordagem endoscópica estão sendo estudadas, uma na Alemanha, e outra no Brasil, e acreditamos que a via endoscópica será o futuro da correção pré-natal desse defeito.

Meningomielocele/cirurgia

Disrafismo espinal

Feto/cirurgia

Fetoscopia

INTRODUÇÃO
==========

A meningomielocele (MMC) é um dos tipos mais comuns de defeito aberto do tubo neural, levando à exposição da medula ao ambiente externo. Trata-se de uma malformação de alta incidência em todo o mundo, acometendo cerca de 1,9 a cada 10.000 nascidos vivos no Brasil^([@B1])^ e entre 0,5 e 1,0 em cada 10.000 nos Estados Unidos.^([@B2])^

Indivíduos afetados pela doença podem apresentar graus variados de défice motor, incontinência fecal e urinária, além de alterações do sistema nervoso central decorrentes da herniação dos elementos da fossa posterior para o canal medular. Esse complexo de malformações do sistema nervoso central, conhecida como malformação de Arnold-Chiari do tipo 2 pode levar a uma dilatação progressiva dos ventrículos cerebrais, tornando necessária uma derivação ventrículo-peritoneal (DVP) para tratamento da hidrocefalia.

A DVP é realizada implantando-se um sistema valvar permanente, que pode levar a complicações que afetariam secundariamente o desenvolvimento neuropsicomotor, tais como infecção, mal funcionamento e obstrução.

Até pouco tempo atrás, o tratamento da doença só era possível após o nascimento, consistindo na correção cirúrgica do defeito na coluna com sutura por planos. Esse fechamento acaba levando ao ancoramento da medula ao sítio cirúrgico e, com o crescimento da criança, podem surgir alterações neurológicas associadas ao estiramento da medula e das raízes nervosas. O conjunto de sintomas clínicos associados a esse ancoramento é denominado síndrome de medula presa (*tethered cord syndrome*) e ocorre em 20 a 30% dos indivíduos acometidos, podendo levar a um retrocesso no desenvolvimento neuropsicomotormotor e sendo necessária, por vezes, uma nova abordagem cirúrgica para soltar a medula.

Estima-se que aproximadamente 70% dos casos de MMC podem ser prevenidos pelo aumento dos níveis disponíveis de ácido fólico no período pré-concepcional até a sétima semana de gestação, quando o fechamento do tubo neural termina. Com esse objetivo, alguns alimentos foram "fortificados" nos Estados Unidos; a partir de 2004, no Brasil, o ácido fólico foi adicionado às farinhas, com o objetivo de atingir uma suplementação periconcepcional. No entanto, tal fortificação teve um impacto inferior ao esperado, da ordem de 40% na redução da incidência do defeito. Por esse motivo, desde outubro de 2012, a Federação Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia iniciou uma campanha para suplementação de ácido fólico no período pré-concepcional para todas as mulheres em idade fértil. A dose diária recomendada é de 400 microgramas administrada por comprimidos via oral e deve ser iniciada pelo menos 3 meses antes da concepção.^([@B3],[@B4])^

Até pouco tempo, o tratamento pós-natal da MMC era a única alternativa disponível, porém seus resultados foram considerados pouco animadores. Há alguns anos, evidências clínicas e estudos em modelo animal sugeriram que a correção do defeito, antes do nascimento, poderia favorecer o desenvolvimento neurológico e, com este objetivo, surgiu a cirurgia fetal. No entanto, a cirurgia antenatal apresenta riscos para a saúde materna, que inexistem na cirurgia neonatal. Desse modo, apenas em 2011, ela passou a ser universalmente aceita, quando foi publicado um estudo clínico prospectivo e randomizado, comparando a correção antenatal com a pós-natal, o qual demonstrou uma melhora significativa do prognóstico no grupo tratado antes do nascimento.

Este importante estudo utilizou a via a céu aberto para cirurgia fetal, fato que se associa a riscos maternos mais elevados, quando comparados a técnicas minimamente invasivas de cirurgia fetal endoscópica (fetoscopia). Apesar de as primeiras tentativas de correção antenatal do defeito em humanos terem sido realizadas pela via endoscópica,^([@B5])^ o fracasso na utilização dessa via, por dificuldades técnicas, levou ao seu abandono, e a correção a céu-aberto passou a ser largamente utilizada. Nosso objetivo foi revisar a literatura sobre a correção antenatal da MMC, com ênfase no estudo de técnicas minimamente invasivas, através de fetoscopia, para estabelecer o estado atual da sua utilização e suas perspectivas.

MÉTODOS
=======

Este é um estudo de revisão narrativo e descritivo. Foram pesquisados os artigos publicados na base de dados do PubMed e na biblioteca Cochrane em um período de 10 anos (junho de 2003 a junho de 2013). A pesquisa foi realizada em junho de 2013. O descritor utilizado foi "*myelomeningocele*", tendo sido pesquisadas as seguintes palavras-chave e suas combinações: "*myelomeningocele*", "*prenatal*", "*fetal repair*", "*fetal surgery*", "*in utero surgery*", "*in utero repair*" e "*intrauterine repair*". Foram incluídos somente artigos em língua inglesa ou portuguesa. Os estudos encontrados foram divididos em quatro categorias básicas: estudos experimentais, estudos em humanos, estudos relacionados ao *Management of Myelomeningocele Study* (MOMS) e estudos sobre os aspectos ético-legais.

Foram selecionados para revisão os estudos realizados em humanos utilizando as técnicas endoscópica e a céu aberto após o estudo MOMS, incluindo este último. Artigos citados pelos artigos selecionados, mas anteriores a 2003, foram adicionados quando muito relevantes do ponto de vista histórico.

Foram excluídos estudos experimentais realizados em outros modelos animais que não ovinos, pois eles eram o modelo mais semelhante e mais largamente utilizado antes de se iniciarem ensaios clínicos para o teste de novas técnicas em cirúrgica fetal. Também foram excluídos estudos que abordavam os apenas aspectos éticos-legais e os estudos de revisão e opinião (apenas artigos originais foram incluídos). Excluímos também estudos em humanos realizados antes do estudo MOMS, pois suas principais limitações e questionamentos foram respondidos por este estudo, que é o que tem o maior nível de evidência científica até o momento.

Resultados da busca
-------------------

Os resultados obtidos usaram as seguintes combinações: *myelomeningocele prenatal repair* (43), *myelomeningocele fetal repair* (74), *myelomeningocele fetal surgery* (172), *myelomeningocele fetal* (233), *myelomeningocele in-utero surgery* (44), myelomeningocele in-utero repair (29), *myelomeningocele intrauterine repair* (23). Os 78 artigos primariamente selecionados foram organizados em um diagrama concêntrico ([Figura 1](#f4){ref-type="fig"}) representando as categorias gerais em setores proporcionais. Notou-se predomínio de artigos abordando estudos em humanos anteriores ao estudo MOMS (aproximadamente 57,6%), seguido de estudos experimentais (37,2%) e de artigos sobre aspectos ético-legais (2,6%).

![Diagrama concêntrico dos 78 artigos primariamente selecionados. Observa-se o predomínio de estudos em humanos não randomizados (aproximadamente 58,6%) e de estudo experimentais (36%), com poucos artigos relacionados à discussão legal e ao estudo randomizado *Management of Myelomeningocele Study*. Destacam-se os artigos relacionados à abordagem endoscópica](1679-4508-eins-13-2-0283-gf01-pt){#f4}

Após a aplicação dos critérios de exclusão, foram selecionados 27 estudos, sendo 16 experimentais e 11 em seres humanos.

DISCUSSÃO
=========

Correção endoscópica *versus* cirurgia fetal a céu aberto
---------------------------------------------------------

Em 1999, foi realizada a primeira tentativa de correção da MMC em fetos humanos por Bruner et al.,^([@B5])^ que utilizaram uma técnica endoscópica para a correção pré-natal do defeito. No entanto, devido à alta taxa de complicações, como prematuridade e alta mortalidade fetal (50%), a técnica endoscópica foi abandonada por esse grupo, sendo substituída pela correção a céu aberto.

Na técnica a céu aberto, o útero materno é exposto por meio de laparotomia, sendo realizada a abertura do miométrio e das membranas amnióticas até a exposição direta do feto. A técnica neurocirúrgica clássica é utilizada para a correção do defeito (fechamento em três planos de sutura: dura-máter, aponeurose e pele). No entanto, os riscos maternos associados a esse procedimento são consideráveis e novas alternativas minimamente invasivas foram pesquisadas utilizando o modelo animal.

Modelo animal
-------------

Com o objetivo de um reparo minimamente invasivo, várias técnicas foram desenvolvidas para simplificar a correção do defeito propriamente dito. Diferentes materiais foram estudados com o objetivo de criar uma interface para "cobrir" o defeito, protegendo a medula da exposição ao líquido amniótico.

Dentre esses materiais, muitos deles substitutos de dura-máter, destaca-se o uso da película de celulose biossintética (Biofill^®^, Fibrocel, Paraná, Brasil; e Bionext^®^, Bionext, Paraná, Brasil) aplicada em estudos experimentais nacionais.^([@B6])^ A celulose estimulou a formação de uma camada de fibroblastos envolvendo a película, em continuidade anatômica com a duramáter, ou seja, estimulou o feto a produzir uma neodura-máter. Esse material evitou a aderência entre a medula e a cicatriz, apresentando uma vantagem, ainda que teórica, de evitar a síndrome da medula presa. Essa nova técnica foi subsequentemente aplicada com sucesso, por via endoscópica, na correção em fetos de ovino.^([@B7])^

Posteriormente, essa técnica simplificada foi comparada com a correção neurocirúrgica do defeito em três planos - a mesma utilizada no estudo MOMS. O estudo demonstrou que a nova técnica era mais rápida, tendo maior capacidade preservar a citoarquitetura medular, associando-se o fato de a celulose induzir à formação de uma neodura-máter, o que não foi demonstrado no grupo em que se utilizou a técnica clássica.^([@B8])^ Apesar de ainda não se conhecerem os efeitos dessa nova técnica a longo prazo, ela tem o potencial de evitar os danos neurológicos causados pela técnica de correção neurocirúrgica, propriamente dita, demonstrados de forma inédita nesse estudo.^([@B9])^

Outros autores estudaram outros materiais como interface. Kohl et al.^([@B10])^ testaram películas de politetrafluoretileno não absorvível e de colágeno; enquanto Yoshizawa et al.^([@B11])^ utilizaram uma matriz dérmica (AlloDerm^®^, Estados Unidos) e uma película sintética (GORE-TEX^®^, Estados Unidos), as quais se mostraram tão efetivas quanto a técnica neurocirúrgica clássica na preservação neurológica em modelo ovino. Fauza et al.^([@B12])^ associaram à correção cirúrgica a injeção de células-tronco neurais mostrando melhor evolução no grupo em que essas células foram utilizadas.

Eggink et al.^([@B13])^ testaram matrizes de colágeno, demonstrando que os fetos de ovelha submetidos à correção apresentaram lesões neurológicas mínimas, com a vantagem dessa matriz poder ser moldada de acordo com a necessidade cirúrgica.

Von Koch et al.^([@B14])^ testaram um substituto de duramáter (Duragen^®^, Estados Unidos) suturado à pele ou fixado com cola biológica (BioGlue^®^, Estados Unidos), demonstrando melhor prognóstico nos fetos tratados, sem concluir claramente sobre as diferenças dos materiais testados. Fontecha et al.^([@B15])^ utilizaram, com sucesso, uma interface (Silastic^®^, Espanha) fixada com gel bioadesivo (Coseal^®^, Estados Unidos). Essa mesma combinação foi posteriormente testada utilizando uma técnica endoscópica para sua aplicação,^([@B16])^ demonstrando ser eficiente tanto na proteção da medular, quanto evitando herniação cerebelar. Na sequência, estes autores aprimoraram a técnica utilizando um único acesso para a correção endoscópica, em ovino.^([@B17])^

Recentemente, Saadai et al.^([@B18])^ testaram nanofibras *scaffolds* biodegradáveis para cobrir o defeito em ovelhas, teorizando que a estrutura estimularia o remodelamento tecidual neuronal, podendo restaurar sua função. Os autores observaram boa integração com tecidos adjacentes e sugeriram que a adição de fatores de crescimento pudesse acelerar a regeneração e, possivelmente, atingir melhores resultados. O [quadro 1](#t2){ref-type="table"} sintetiza os principais artigos com suas técnicas cirúrgicas e materiais.

###### Artigos publicados entre 2003 e 2013 sobre técnica de correção de defeitos semelhantes à meningomielocele em feto de ovino

  N   Autores                     Ano de publicação   Título                                                                                                                                                      Método de correção                                                                                                        Interface utilizada                             Número de casos
  --- --------------------------- ------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----------------------------------------------- -----------------
  1   Herrera et al.^([@B8])^     2012                *Comparison between two surgicaltechniques for prenatal correction ofmeningomyelocele in sheep*                                                             Correção clássica neurocirúrgica Bordas da pele aproximadas e suturadas sobre a interface                                 NU Bionext^®^ Integra^®^                        3
  3                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  2   Kohl et al.^([@B10])^       2003                *Percutaneous fetoscopic patchcoverage of experimental lumbosacralfull-thickness skin lesions in sheep*                                                     Bordas da pele aproximadas e suturadas sobre a interface                                                                  PTFE não absorvível Collagen                    5
  5                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  3   Yoshizawa etal.(11)         2004                *Fetal surgery for repair ofmyelomeningocele allows normaldevelopment of anal sphincter musclesin sheep*                                                    Correção clássica neurocirúrgica Cobertura com a interface, sem sutura                                                    NU AlloDerm^®^ or GORE-TEX^®^                   4
  4                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  4   Fauza et al.^([@B12])^      2008                *Neural stem cell delivery to the spinalcord in an ovine model of fetal surgeryfor spina bifida*                                                            Cobertura com a interface suturada à pele Cobertura com a interface suturada à pele adicionando-se célula-tronco neural   AlloDerm^®^                                     7
  9                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  5   Eggink et al.^([@B13])^     2005                *In utero repair of an experimentalneural tube defect in a chronic sheepmodel using biomatrices*                                                            Cobertura com a interface suturada à pele Apenas sutura de pele Cobertura com a interface suturada à pele                 Collagen UMC Biomatrix^®^ NU SIS Biomatrix^®^   4
  3                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  5                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  6   von Koch et al.^([@B14])^   2005                *Myelomeningocele: characterization of a surgically induced sheep model and its central nervous system similarities and differences to the human disease*   Aplicação direta de BioGlue®BioGlue® + interface com pontos nos cantos Correção clássica neurocirúrgica                   NU DuraGen^®^NU                                 2
  1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  7   Fontecha et al.^([@B15])^   2009                *Inert patch with bioadhesive for gentlefetal surgery of myelomeningocele in a sheep mode*                                                                  Cobertura com interface fechada por bioadesivo                                                                            Silastic^®^ Silastic^®^ + Marlex Mesh^®^        8
  6                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
  8   Fontecha et al.^([@B16])^   2011                *Fetoscopic coverage of experimentalmyelomeningocele in sheep using apatch with surgical sealant*                                                           Cobertura com interface fechada por bioadesivo                                                                            Silastic^®^                                     9
  9   Saadai et al.^([@B18])^     2011                *Prenatal repair of myelomeningocelewith aligned nanofibrous scaffolds-apilot study in sheep*                                                               Bordas da pele aproximadas e suturadas sobre a interface                                                                  Scaffolds                                       2

PTFE: politetrafluoretileno; NU: não utilizado; UMC: matriz biodegradável; SIS: submucosa de intestino delgado.

Ensaios clínicos: o estudo MOMS
-------------------------------

Em 2011, os resultados do estudo randomizado e prospectivo MOMS foram publicados.^([@B7])^ Nesse estudo, foram analisados efeitos primários, como morte fetal ou neonatal, ou necessidade de DVP até 12 meses, e efeitos secundários, como, complicações cirúrgicas e gestacionais, morbidade e mortalidade neonatal, componentes de malformação de Arnold-Chiari tipo 2, necessidade de colocação de DVP, locomoção, desenvolvimento psicomotor, e grau de concordância funcional entre nível da lesão e nível de funcionalidade. Os critérios de inclusão do estudo foram lesão entre T1 e S1; evidência de herniação cerebelar; idade gestacional entre 19 e 25,9 semanas no momento da randomização; cariótipo normal; residente nos Estados Unidos; e idade materna de 18 anos ou mais.

O estudo concluiu que o grupo submetido à cirurgia pré-natal apresentou melhores resultados, como aumento de duas vezes da probabilidade de deambulação, apesar da prematuridade (13% dos nascidos pós-cirurgia fetal nasceram antes de 30 semanas). Os efeitos positivos, segundo os autores, estiveram relacionados com o momento da cirurgia, evitando a progressão da lesão e permitindo um desenvolvimento nervoso mais próximo da normalidade. Além disso, a correção proporcionou redução da herniação cerebelar, melhorando o fluxo do líquido cefalorraquidiano e resultando em menor de necessidade de DVP para 40% no grupo pré-natal contra 80% no grupo de correção pós-natal ([Figura 2](#f5){ref-type="fig"}). No entanto, a técnica a céu aberto resultou em elevada morbidade materna, apresentando altas taxas de trabalho de parto prematuro, necessidade de transfusão sanguínea materna no parto, descolamento prematuro de placenta, edema agudo de pulmão materno após a cirurgia fetal por efeito dos tocolíticos necessários, deiscência ou afinamento da parede uterina em quase 25% dos casos. A presença da cicatriz uterina fora do segmento também tornou necessário que todos os partos fossem cesáreas.

![Efeitos secundários estudos MOMS\
Gráfico elaborado a partir dos dados do estudo *Management of Myelomeningocele Study* ^([@B7])^ mostra redução expressiva de casos com malformação de Arnold-Chiari II bem como menores taxas de derivação ventrículo-peritoneal em crianças submetidas à correção fetal da meningomielocele (64 e 40%, respectivamente), quando comparadas à cirurgia pós-natal (96 e 82%, respectivamente). Esse mesmo grupo apresentou o dobro de chance de deambular (42%), em comparação aos neonatos corrigidos após o nascimento (21%). Em contraste, observou-se maior prematuridade no grupo de cirurgia fetal.](1679-4508-eins-13-2-0283-gf02-pt){#f5}

Os autores ressaltam a importância da realização da cirurgia em centros adequadamente equipados e por uma equipe treinada, para que os resultados sejam semelhantes. Segundo os próprios autores deste estudo, é importante notar que nem todos os pacientes foram beneficiados pela cirurgia fetal e somente um seguimento a longo prazo dessas crianças pode estabelecer se os resultados positivos são duradouros.

Após a publicação do MOMS, pelo menos dois centros na Europa passaram a oferecer a cirurgia fetal utilizando a via a céu aberto, sendo um na Suíça^([@B19])^ e outro na Bélgica (L. Lewi, comunicação pessoal, em agosto de 2013). No Brasil, esta técnica já é aplicada desde 2002.^([@B20])^ O Brasil atualmente é o segundo país no mundo com maior casuística na utilização da via a céu aberto para correção da MMC, de acordo com estudo por Leal da Cruz et al.^([@B21])^

A biblioteca Cochrane possui um protocolo em andamento, com o objetivo de se pronunciar sobre o tema, porém, até o momento, os resultados ainda não foram publicados.^([@B22])^

Cirurgia fetal endoscópica
--------------------------

A correção endoscópica da MMC já foi estudada por dois grupos americanos independentes. Em 1998, Bruner et al.^([@B5])^ publicaram os resultados da correção em quatro fetos humanos, mas somente dois fetos sobreviveram e ambos necessitaram de correção neurocirúrgica, imediatamente após o nascimento. Em 2003, Farmer et al.^([@B23])^ descreveram a tentativa de correção em três casos humanos, e apenas um dos fetos sobreviveu. O terceiro caso dessa série foi convertido para uma correção neurocirúgica clássica, realizada a céu aberto. Vale lembrar que, após 1995, a segurança na utilização da via a céu aberto para correção fetal foi bastante questionada pelo risco de lesão neurológica associada à técnica *per se*. Bealer et al.^([@B24])^ encontraram aproximadamente 20% de sequelas neurológicas em recém-nascidos submetidos à cirurgia fetal por doenças que não afetavam o desenvolvimento neurológico.

Somente em 2006, Kohl et al.^([@B25])^ obtiveram sobrevida de todos os três fetos operados utilizando a via endoscópica. A dissecção do defeito não foi realizada, e a correção neurocirúrgica pós-natal foi necessária em todos os casos. Subsequentemente, a técnica de correção foi modificada, permitindo atingir uma correção definitiva, sem a necessidade de cirurgia após o nascimento.^([@B26])^ Em sua mais recente casuística publicada, o sucesso na correção foi obtido em 16 de um total de 19 casos.^([@B27])^ O seguimento pós-natal dos 13 fetos sobreviventes mostrou o mesmo benefício fetal encontrado no estudo MOMS, porém sem qualquer das morbidades maternas graves relatadas naquele estudo.^([@B27])^

No Brasil, Pedreira et al., realizaram até o momento quatro cirurgias fetais por via endoscópica para correção do defeito em fetos humanos,^([@B28])^ cuja técnica está ilustrada na [figura 3](#f6){ref-type="fig"}. Não ocorreu nenhuma morte perinatal e, nos casos operados com sucesso, a pele estava completamente fechada em dois deles e nenhuma correção adicional foi necessária após o parto. Esses dois casos também não necessitaram de DVP até a finalização da presente pesquisa. Isso mostra que esta nova técnica pode atingir a correção definitiva em apenas um tempo cirúrgico, não necessitando de correção em dois tempos.^([@B9])^

![Ilustração da técnica endoscópica para correção da meningomielocele, desenvolvida por Pedreira et al.^([@B28])^](1679-4508-eins-13-2-0283-gf03-pt){#f6}

A abordagem brasileira difere da alemã por ser de aplicação técnica mais simples, pois apenas um plano de sutura contínua é utilizado e a celulose empregada facilita o reparo pelo próprio feto. Além de mais barata, essa técnica também tem o potencial de maior preservação neuronal, a nível medular, e pode potencialmente reduzir a ocorrência de medula presa, pela presença da própria celulose entre a medula e a cicatriz da pele. Esta experiência, ainda inicial, pode levar a uma mudança de paradigma na correção intrauterina desse defeito nos próximos anos.

CONCLUSÃO
=========

Existem evidências sólidas de que a correção pré-natal da meningomielocele melhora o prognóstico neuropsicomotor após o nascimento, reduzindo a necessidade de derivação ventrículo-peritoneal, bem como a gravidade e a incidência de herniação cerebelar, dobrando a chance de deambulação entre os fetos operados intraútrero.

Historicamente, a via endoscópica foi a primeira a ser utilizada na correção pré-natal do defeito. No entanto, após o fracasso inicial das tentativas de correção endoscópica, ocorrido na virada do século 21, a via a céu aberto passou a ser largamente utilizada. Contudo, a alta morbidade materna associada a essa abordagem tem incentivado a retomada de uma abordagem minimamente invasiva. Após pesquisas em modelo animal, foram desenvolvidas técnicas alternativas e testadas novas interfaces, para permitir a correção por via endoscópica. Essas novas técnicas de correção usando a fetoscopia, atualmente se encontram em vários estágios de aplicação clínica. A primeira, desenvolvida em 2009, na Alemanha, encontrou os mesmos benefícios neonatais encontrados no estudo MOMS, associada a menor morbidade materna. Os resultados iniciais obtidos no estudo brasileiro parecem promissores. O aumento do numero de casos e o seguimento, a longo prazo, devem demonstrar a validade e os benefícios dessa nova técnica.
